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ノックアウトマウスは、新規の創薬標的分子を同定し、複数の神経系の相互作用を ln げvo で解析するのに有用であ
ると考えられる。
PACAP (pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide) は、 27 あるし 1は 38 アミノ酸残基からなり、大脳
皮質、小脳、視床下部など脳全体に強く発現している神経ペプチドである。 PACAP は、それ自体が神経伝達物質と
しての働きを持っとともに、モノアミン神経機能を促進するなど神経調節作用により、種々の脳機能を制御すること

















さらに、 PACAP 欠損マウスの多動、ジャンプ行動、 PPI の低下はアンプェタミンにより改善されることを示し、
その表現型および薬物反応性の類似点から、 PACAP 欠損マウスが ADHD (注意欠陥多動症)の病態メカニズムおよ
び精神興奮薬の治療作用機序を探る上での重要なモデル動物で、ある可能性を示した。 ADHD は、学童児の 3・5% と高









このように、 PACAP 欠損マウスの表現型といくつかのヒト精神疾患の病態との関連が明らかになり、 PACAP シ
グ、ナルの機能変化が ADHD や統合失調症、アルコール依存症などのヒト精神疾患の発症に関与する可能性が示され









の示す病態との類似性を探ったものである。その結果、 PACAP-KO マウスの示す表現型がヒトの統合失調症、 ADHD
(注意欠陥多動障害)、アルコール依存症の示す病態に類似していることを見い出した。又、その機序としてセロト
ニン神経系、とくに 5HTIA 受容体が関与することを明らかにしたものである。これらの成果は薬学博士の学位授与
に値するものと判断する。
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